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RiTnd^gerneinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur. 
einengegebenenfaltesubstituiertenThiophenrmgstehen 
M fOr Wasserstoff. gegebenenfalls subsftu.ertes Alkyl. 
Cycloalkyl.Alkenyl.Aryl stent. . . alw , Alke . 

R« fur gegebenenfalls substitutes Alkyl. Cycloalkyl. Alke 

R^nd'^gemeinsan, mit dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fur einen gegebenenfalls substitu erten 
Heterocyclic stehen. der gegebenenfalls we.tere Hetero- 
atome enthalten kann. i »i 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsforderer bei Tieren. 
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Patentansprflche 

1. Thienooxazinone der Formel I 
O 



R 2 N NR 3 R 4 



(D 



in welcher . ~ „ 

R' und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 

phenring stehen, , i_ 

R3 fQr Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
R 4 fflrgegebenenfallssubstituiertesAlkyl,Cycloalkyl,Alkenyl,Arylsteht 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus, der gegebe- 
nenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, bilden. m . 
Die Thienooxazinone der Formel I k&nnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



da) 

N V 4 

I n — r ; 

R 3 - 

2. Verf ahren zur Hers tellung der neuen Thienooxazinone der aUgemeinen Formel 
O 





0) 

NR 3 R 4 

40 R^nd R2gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegebenenfalls substituierten Thiophen- 

R*far Wasserstoff, gegebenenfallssubstituiertes Alky l/Cycloalkyl Alkenyl Aryl steht, 
R 4 fflr gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
45 R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fur einen gegebenenfalls substituierten Hete- 

rocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, ' 
dadurch gekennzeichnet, daB man - • _ N . 

a)Thienylhamstoffe der Formel II 

,o R s COOH 

m 



s y NHCONR 3 R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



Ola) 

NR'CONHR 4 



R* W unf R« fQr gleiche oder verschledene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen Nitro, CN, Alkyl. 
Alkoxy. Alkylthio. Aryl, Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl. Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 

»SStSS^SSSSLm mit den angrenzenden C-Atomen far einen gegebenenfalls substituierten 
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gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, u U pAKim D i a 

R3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R* oder 
— NR^ONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



COOH 



H 



R 5 COOR 7 

T 



s N H C O N R 3 R 4 



oder ihre Isomeren der Formel Va 
R 5 GOOR 7 



NR 3 CONHR 4 

inwelcher . ^ , . ' j 

R 3 ( R 4 R 5 , R 6 die oben angegebene Bedeutung besitzen una 



R' fur tertiare Alkylate, Benzyl steht, . u-^h*^ 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
3. Verbinduhgen der Formeln II und Ha 



COOH 




(m) 



R* S NH 2 
in welcher 

R5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 

die Reste COOH und NH 2 benachbart zueinander stehen; m ■ 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel III) der Verbmdungen der Formel IV 

CI 
CI 

inwelcher . " . , - 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 

umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



10 



15 



20 



3'» 



(V) 



(Va) 



.50 

an 



Ola) 



R* x s ' NHCONR J R 4 
oder Ha 

R 5 COOH 

H , v 

R S NR CONHR 
in welcher 

R» fur Wasserstof f, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, CycloalkyI, Alkenyl, Aryl steht, 
R 4 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalykyl, Alkenyl, Aryl steht, 

Rs und & fflr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen. Nitro, OUWW 
Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 
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substituiert sein kdnnen stehen, . . 

R 5 und R 6 kdnnen aucK gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 

gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylringes, 

^Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ha gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in weichen R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 



(VI) 




in welcher 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R8 f Qr Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 . 



(VII) 



in welcher . 

R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

unter der Voraussetzung, daB Fur den Fall, daB 

R 8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, der Rest 
R 3 fur Wasserstoff steht, 

ITMfctel zur Leistungsfdrdemng von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 
Formel I gemaB Anspruch 1. - , . ' . 

6. Tierf utter, Trinkwasser fur Tiere. Zusatze f Qr Tierf utter und Trinkwasser fur Tiere gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thienooxazinori der Formel I gemaB Anspruch 1. ^ ' ' ~- ' 

7 Verwendung von Thienoxazinonen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Leistungsforderung von Tieren. 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsfdrdemng von Tieren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Thienooxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdunnungsmitteln ver- 

sTvtrfahren zur Herstellung von Tierf utter, Trinkwasser fur Tiere oder Zusatze fur Tierf utter und Trink- 
wasser fur Tiere, dadurch gekennzeichnet, daB man Thienoxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mil 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstof fen vermischt 

' Beschreibung \ . . 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
leistungsfdrdernde Mittel bei Tieren. . 

Benzoxazinone sind bekannt (vgL DE-OS 23 15 303). Thienooxazinone stellen erne strukturell vollig neuartige 
Verbindungsklasse dar und kdnnen werder von ihrer Struktuf noch von ihren Eigenschaf ten mit Benzoxazino- 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I 




ay 

NR 3 R 4 

R» W und h R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen far einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
stehen, 

R 3 fiir Wasserstoff,£egebenenf alls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
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beider isomerer Formen vorliegen 



(la) »«. 

N — K A 

2. Verfahren zur HersteUung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 

0) 





JO 



35 



40 



gemeinsam mit den angrenzenden QAtomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
SSwasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. 

clus steheiCder gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 
a)ThienyIharnstoffe der Formel II 

R 5 COOH 

r^ s ^NHCONR 3 R 4 
oder Ha 

R s COOH 

It ™ " 

R^S NR'CONHR 4 

- inwelcher , . • . ' „;,.,v ne R este aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen, Nitro, CN. Alkyl Alkoxy. » 
AlkyEhid aSSSSS^^^^^ "^^^ Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls subsutuiert 
If gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substitu.erten 

gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen. 55 

mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 

COOH 

(ffl) 




NH 
in welcher 



R* und Re die oben angegebene Bedeutung haben und 
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ci 
\ 



10 



- 



C =N — R 4 



av) 



/ 

Ci 

inwelcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 
R 5 COOR 7 



50 



FT 



(V) 



R** c N HCON R 3 R 4 



oder ihre Isomeren der Formel Va 
R s COOR' 



H 



(Va) 



R ( 



s 



NR 3 CONHR 4 



inwelcher . . , - - ' 

R 3 R 4 , R 5 , R € die oben angegegebene Bedeutung besitzen una 
R'WtertiareAlkylreste, Benzyl steht, % x „ 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung nut wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ila 



R 5 



COOH 



1 



OD 



R^S^NHCONR'R 4 
oder II a 

R s COOH 



IT 



(Ua) 



R' S NR 3 CONHR 4 



bO 



in welcher 

R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl.Aryi steht, 

R 4 fur gegebenenfalls substituierfesA^^^ , . 

R* und R6 ffir gle.che odeFvSrschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Hfog«^i^ W ^}^^ 

Alkylthio, Aryt Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls substituiert 

KKHiS^.^ gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen pgebenenfalls substituierten 
gesSttigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylnnges, stehen, 

S1 4 d Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemaB Punkt3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet,daG man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va „ , _ . 

in welchen R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 
- b) Verbindungen der Formel VI 
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c 

I (VI) 

. -. *• . - .■ ' : ,' - : 

in welcher 

R 5 und R € die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R 8 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 (VH) 
in welcher 

R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, ( 
unter def Voraussetzung, daB f Or den Fall, daB 

R 8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 

R 3 fur Wasserstoff steht, 

umsetzt 

Es war vdliig Qberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdernde Eigenschaften bei 
Heren aufweisen. Es gab aus dem Stand derTechnik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt sind Thienooxazinone der Formel 1, in welcher 
R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fflr einen Thiophenring stehen, der in 1,2- oder 23-Stel- 
lung an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R 5 und R* substituiert 
Bevorzugt steht ' . ^ 

R* far Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, C,_4-Alkoxy, Ci_ 4 -Alkylthio, gegebenenfalls substituiertes Ci_ 6 - 
Acyl gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fur gegebenenfalls durch Halogen, Ci_4-Alk- 
oxy, Ci-4-AIkylthio, Aryl insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
thio, Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-Ci^-alkylamino, Arylamino, insbesondere Phenylamino substituiertes 
Ci -s- Alkyl, sowie fur Phenyl steht, wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, Q-4- Alkyl, CN, Ci-4-Alkoxy, Ci_ 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, 
Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-C,_ 4 -alkylamino, Ci- 4 -Alkoxyalkyl, Ci_4-Halogenalkyi, G-4-Halogenalkoxy, 
G_4-Halogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl, 
R 6 f Qf die bei R 5 aufgef Qhrten Reste, 

Rs und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesattigte carbocyclische 
Reste mit 5—8 Ringgliedern, die gegebenenfalls durch OH, G-4-alkyl, Halogen, Nitro, CN, Ci_4-AIkoxy, 
Ci_4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, G-4-Alkylamino, C»_4-Dialkylamino, G_4-Halogenalkyl, 
Ci_4-Halogenalkoxy, C!_4-Halogenalkylthto,Ci-4-Alkoxyalky1 substituiert sind, 
R 3 f ttr Wasserstoff, 

R* fQr gegebenenfalls durch Halogen, Ct-4-Alkoxy, C,_4-Alkylthio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes Ci- 4 -Alkyl, ferner fOr Phenyl, wobei 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, G-4-Alkyl, 
CN, Ci_4-Alkoxy, G -4-Alkyithfcj, Phenyl Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci_4-Alkylamino, Di-Ct-4-alkylamino, 
C,-4-Halogenalkoxy, Ci-4-HaIogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegegeBehenfalls halogen- 
substituiert sind, AcyL . 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher 
tO und R 2 fur einen in 1 ,2-Steilung an den Oxazinonring ankondeniserten Thiophenring steht, der durch die Reste 
R 5 und R 6 substituiert ist 

Bevorzugt steht dabei . '■' . . . . 

R 5 fur Wasserstoff, G-e-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch G-4-Alkyl, Halogen, Ct_4-Halogenalkyl, insbesondere TrifluormethyL G_4-Halogen- 
alkpxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, fQr Nitro, Acyl, insbesondere Acetyl, steht, 
R 6 fur die bei R 5 angegebenen Reste steht, 

R5 und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gesattigten 5— 8gliedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch Ci -4- Alkyl substituiert ist, sowie gemeinsam mit den angrenzenden 
C-Atomen fur einen annellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro, Ci -4-Alkyl substituiert ist 

R3 fur Wasserstoff steht • t_ ' j 

R4 f ur Ci - 6 - Alkyl. Cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen ( Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 

Chlor, Nitro, substituiert ist steht 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, in welcher 

Ri und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen Thiophenring stehen, der in 1,2-SteIlung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R 5 und R 6 substituiert ist Bevorzugt steht 
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RSfflr Wasserstoff.C,-4-Alkyl, insbesondere Methyl. Ethyl, t-Butyl, Acetyl, Phenyl, Nitro, 

5 insbesondere Chlor, Nitro substituiert sein kdnnen, 

RvSrCr^Unsbesondere Methyl. Ethyl. Propyl t-Butyl, Cycloalkyl mit bis zu 6 C-Atomen, PhenyUas 
gegebenerfalls durch Halogen, insbesondere Chlor. subsUtuiertist 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formell genannt: 



10 




NR 5 R* 



R 5 
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Fortsetzung 



R « R 3 R 4 



(CHJ, 
(CHJ, 



-CH, — Et H 

H CH 3 



H i-Propyl 



H Cyclohexyl 
H Phenyl 



H CHj 

H i-Propyl 



(CHJ, 

(CHJ, 

(CHJ, • 

(CHJ, 

(CHJ, C a H $ CH, 



CH, n-Butyl 
CHj Cyclohexyl 



(CH 2 )4 
(CHJ, 

(CHj), 

(CHJ, 
(CHJ, 
(CH 2 ), 
(CHJj 
(CHJj 

(CHJj C * H » CHj 

(CHJj CHj n-Butyl 



10 



!3 



CHj 

H — CHj- — CH ; , H 

CH 3 

CHj 

H — CH,— CH H sec-Butyl 

' CHj . . 
CHj 

H — CH 2 — CH H ' tert-Butyl " .» 

CH, . 

CHj 

H — CH H tert.-Butyl 

•\ CH, 
CH, / 

— CH, — Et H _ C \ " 

CH, 



(CHJj " n-Butyl 4f. 

(CHJ, 



(CHJ, 

(CHJ, H 4-Chlorphenyl . ^ 



CH, Phenyl 

CH, 4-Chlorphenyl 

C 3 H 5 i-Propyl 

CH, 2-M ethyl phenyl 

CHj 2-Methoxyphenyl 

CjHj n-Butyl 

CH, CH, 

CH, i-Propyl 65 



60 
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Fortsetzung 



R 5 



R 4 



10 



(CH& 

(CH2)j 
.(CHA 
(CHA 



H 

H 
H 

H 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



in 



■/ 

•CH 



CH, 
CH 3 



y 

— CH 
\ 

H 

45 

H 



CH, 
CHj 



CH, 



50 



55 



bO 



H 

H 

H 
H 

— Et 
CHj 
CH, 
CH, 



— CH, 

— CH, 

— CH, 

— CH, 
H 



H 



H 



— El 



-Et 



— Et 



— Et 

— Et 

— Et 

— CH, 
H 

H 
H 



CHj 
C 3 H 5 
CH, 
C 2 H S 

H 

H 
H 

H 

H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cyclohexyl 
i-Propyl ' 
Phenyl 
n-Butyl 

CHj 

/ 

— CH 

\ 



CHj 



CH, 



H 



— CHj 



CH, 



— CH 
\ 

C 

— CH, 



CH, 



— CH 
\ 



CH, 



— CH 

\ 



CH, 



CH, 



terL-Butyi 

— CH 3 

— CH 3 
CH 3 
i-Propyl 
i-Butyl 
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Fortsetzung 



R 5 


R 6 




R 4 


CH., 


H 


H 


Cycl openly 1 


CH 3 


H 


H 


Cyclohexyl 


CH 3 


H 


H 


Phenyl 


CH 3 


H 


H 


4-Methoxy phenyl 


H 


n-CsHu 


H 


GH 3 


H 


n^CsH,, 


H 


l-Propyl 


n 


n-CsHu 


H 


1 -Butyl 


H 


n-C 5 M»» 


H 


Cyclopentyl 


H 


n-CjHu 


H 


* Cyclohexyl 


H 


n-CsHn 


H 


Phenyl 


H 


n-CsHu 


H 


- 4-Chlorphenyl 


H 


n-CsHn 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Verwendet man 2-N'-Methylureido-3-carboxy-4^-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsveriauf bei Verfahren 2a zur Herstellung der Thienooxazinone wie folgt darstellen: 



O 

COOH 




O 



NHCONHCHj 




S N NHCHj 



A!s Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen emgesetzt. in'denen die Reste R . R . 
R* R« die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. _ 
Die Verbindungen der Formel II sind nea Ihre Herstellung wird wafer unten beschrieben. 
Im einzelrien seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 



XI 



COOH 
NHC ONR 3 R 4 



H 



CH 3 

CH H — CH3 

CH 3 



H 



CH 3 



/ / 
CH > H — CH 



CH 



CH, 
CH 3 

H — CH H 

CH 3 



CH 



-<!> 
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Fortsetziing 



J 7 



H 

-15 



CH 3 



/ v 



- CH 3 

H — CH " 

\ 

'•" CH, 

CH, 

H — CH H sec-Butyl 

\ 

CH, 

CH, 

H — CH; — Ch' H — CH, 

CH, 

CH, CHj 
/ / 
H . — CHj — CH H — CH^ 

\h, CH, 

- ' CH, 

H -CHj-CH H 

\ 

CH, 
CH, 

H — CHj — CH H 

CH, 



-<£> 



CH, 

■ CH^—CH H sec-Butyl 

CH, 



H — CH 2 — CH H tert-Butyl 



CH, 
CH, 

55 H —CH H tert-Butyl 

\ CH, 
CH, / 

■CH, — Et 



H — CH 

\ 



— CH, — Et H 

H 

H i-Propyl 



CH, 



(CHJ, H CH ' 



(CHjh 
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Fortsetzung 



H 

H 
H 

H 



(CH,), 
(CHj), 
(CHj), 
(CH 2 )4 
(CH* 
(CHjfc 
(CH 2 )4 

(CHjfc 

(CHifc 
(CHj)« 
(CHi)4 
(CHz)4 
(CH^ 
(CHOs 
(CHjfc 
(CHA 
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Fortsctzung 



R 5 R* R 3 



CH, , Cli3 
/ / 
— GH H H — -CH 



CHj 

H — Et H — CH, 



H 



H 



H — Et H 



— Et 

CH, H 



CH 3 
CH 3 



_ Et H - — CH 

V 
CH, 

CH, 

— Ft H — CH 

■ \ 

CH, 



H Et H tert.-Butyl 

H 



— Et H — CH, 

— CH, H — CH, 



H CH, 
H H i-Propyl 



CH, 

CH, H H '"Butyl 

CH, H H Cyclopentyl 

CHj H H Cyclohexyl 

CH, H H Phenyl 

q\\ x H H 4-Methoxyphenyl 

H n-C 5 H„ ' H CH, 

H n-CjH,, H 1-Propy! 

H _ n-C 5 H„ H '-Butyl 

H n-C 5 H„ H • Cyclopentyl 

H n-C 5 H„ H Cyclohexyl 

H n-CjH,, H Phenyl 

H n-CjH„ H 4-Chlorphenyl 

H n-C s H,i H 4-Methoxyphenyl 

H Phenyl H Cyclopropyl 

Als Kondensationsmittel fur die Umsetzung sind geeignet niedere aliphatische (^rbonsaureanhydride z. B. 
Acatanhydrid, Propionsaureanhydrid, Buttersaureanhydrid; haJogensubstituierte aliphatische Carbonsaure- 
anhydride wie Trinuoressigsaureanhydrid; sowie ferner Dicyclohexylcarbondiimid. 

Die Umsetzung kann im iiberschiissigen Kondensationsmittel selbst oder in VerdQnnung mit einem geeigne- 
tenVerdunnungsmitteldurchgefuhrtwerden. u- - n ~u~™A* 

Als Verdunnungsmittel kommen alle inerten organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren insbesonde- 
re aliphatische und aromatischc, gegebenehfalls halogenierte Kohlemvasserstoffe, w,e Penta* Hexan, Heptan, 
Cyclohexan. Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol Toluol, Methylenchlond Ethylenchlond, C^nrf^Teta- 
chlorkohle^toff..Chlo r ben 2 ol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und D ^^ r 'S^ZT 
thylether und Diglykoldimethylether.Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methyletnyl-, 



1-A 



35 40 377 



Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner 
Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propionitril BenzonitriL Glutarsauredinitril, Tetramethylensulfon und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid DarQber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsaure, 

ButtersaurcTrifluoressigsaure. . . * j • j i_ j u 

Katalysatoren fur die Cyclisierung sind nicht unbedingt erforderhch. In vielen Fallen wird jedoch durch 
Zugabe einer starken Saure ein Beschieunigung der Reaktion erreicht Geeignete Sauren sind z. B. HCl, H2SO4, 
Trifluoressigsaure,Toluolsulfonsaure. , 

Die Qrclisierung kann in einem Temperaturbereich von -20 bis + 150° durchgefuhrt werden, bevorzugt im 
Temperaturbereich von 0—1 00\ , . ^. A . . . 

Nonnalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sein, z. B. beim Einsatz niedng 
siedenderL5sungsmittelunterDruckzuarbeiten. 

Bei der DurchfQhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mmdestens 1 Mol des Kondensationsmit- 
tels pro Mol Ureidothiophencarbonsaure ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdunnungsmitteln ist em molares 
Verhaltnis von 1—3:1, irisbesondere 1—1-5 r 1- Ist das Kondensationsmittel zugleich Reaktionsmedium, so sind 
3—30 Molinsbesondere 3-5 Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoUert, indem man aus den entsprechenden Ldsungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das L6suhgsmittel abdestilliert • 

Yerwendet man bei Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methyIthiophen und Phenyhsocyamddichlond als 
Ausgangsverbindungen laBt sich der Reaktionsveriauf wie folgt darstellen: 



NH 2 



CH 3 COOH 
(HI) 



CI 



C = N 



Et 3 N 



CI 




(IV) 



Die Aminothiophene der Formel 111 sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren darstellen 
(ICGewaldetalCheni.Ber.98(1965)S.3571;Chem.Ber.99(1966)S.94;EP-OS4 931). 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcher die Reste R 5 und R 6 die bei den Verbindungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzea 

Im einzelnen seien genannt: 



COOH 





NH 2 

r 

"COOH 
COOH 



NH 2 
COOH 



NH 2 
COOH 




NH 2 



Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, in welcher R 4 die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzelnen seien genannt: .... L1 - A r> 

Methylisocyaniddichlorid, Ethyiisocyaniddichlorid. Propylisocyaniddichlond, Isopropylisocyaniddichlond, n-Bu- 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichlorid, tert.-Butylisocyaniddichlorid. Cyclohexylisocyamddichlond, 
Phenylisocyaniddichlorid. ^ . • j j 

Die erfindungsgemaBe Umsetzung zwischen den Aminothtophenen der Formel III und den Verbindungen der 
Forme! IV filhrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 
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inerten organischen LosungsmitteL Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und arbrnatische gegebenenfalls 
halogenieAe Kohlenwasserstoffe. wie Pentan. Hexan, Heptan Cyclohexan Petrolether, Benzui, Mgro^ Benzol, 
Toluol Methylenchlorid, Ethylenchlorid. Chloroform. TetrachlorkoMenstoff. CWorbenzol und o-DicMorbenzol, 
ierner EYher wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether Tetrahydrofuran 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methyiethyl-, Methylisopropyl- und Methvl.sobutylketoa auBerdem 
Ester wie EKigsauremethylester und -ethylester. ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitnl und Propionitrd. Benzonitnl, 
Glutarsauredinitril Tetramethylensulfon und Hexymethylphosphorsauretriamid. 

Die Umsetzungerfolgt in Gegenwart von Saureakzeptoren. «• u- „~,-™«x«v«.i 

Als Saureakzeptoren kdnnen alle Qblichen Saurebindemittel verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugswe!- 
se Alkalicarbonate, -hydroxide oder -alkoholate. wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- und Kaliumhy- 
drox 4 Natrium- und I Kaliummethylat bzw. -ethylat. ferner aliphatische aromaUsche oxter heterocychsche 
Amine, beispielsweise Trimethylamin. Triethylamin. Tributylamin. DimethylamUn. Dimethylbenzylamin, Pyridin 

Un Zur ^tM^Sngd^Reaklionsvediiufs kdnnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche k&nnen Ver- 
bindungen verwendet werden. welche gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasserund mit 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen («^en- 
transferkatalysatoren). Als solche sind vor allem Tetraalkyl- und Tnalkylaralkyl-ammomumsalze ™t vorzugs- 
wSe 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 iCohlenstoffen je Alkylgruppe vorzugsweise Pheny ^^^f A^lbesu^dtedder 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4. insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alky tell der Aralkylgrup- 
pe £von£gt Hierbei kommen vor allem die Halogenide. wie Chloride, Brom.de und Iodide, yorzugswe«e die 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, Ben^l-methyh^moniumcWo- 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannt. AuBerdem 4-Dimethylaminopyridin sowie4-Pyrrolidino-pyn- 

* Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grdBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitetmanzwischenO°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 20° C und 7p°C. _. - . • 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck. jedoch kann es zweckmaBig sein. z. B. beun Einsatz niedng 
siedender Isocyaniddichioride. in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. • v««nAm* der 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbmdung der 
Formel IV pro Mol Aminothibphen ein. Bevorzugt ist em molares Verhaltnis von Verbmdungen der FomwIIV 
zu Xninothiophen wie 1-3 : 1. insbesondere 1-1.5 : 1. Die Saureakzeptoren werden i 1 ™**"^"*^ 
von 2Mol Saureakzeptoren pro Mol Isocyaniddichlorid zugesetzt Bevorzugt ist em molares Verhaltnis von 
Saureakzeptoren zulsocyaniddichlorid wie 2-6:1, insbesondere 2-3:1. „„„„ mo „Hf 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol Aminophen 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden losungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das L6sungsmittel abdestilliert. liri H 

Verwendet man bei Verfanren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-tertiar-butoxycarbonyl-4^dimethyI-^ophen und 
eta iSSStZ ^Trifluoresisaure und Trinuoressigsaureanhydrid so IaBt sich der Reaktionsverlauf w.e folgt 
darstellen: 



CH 3 COOt-But. 





CHj NHCONHiProp. CH 3 N NHiProp 



Als Ausgangsverbiiidungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen emgesetzt, in denen die Reste 
R3 R\ R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R 7 steht bevorzugt fur t-ButyJ oder Benzyl 

Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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r* S n-C-NR'R 4 

I II . 
H O 

»3 R 4 



/ 
-CH 

\ 

CHj 
CHj 

/ 
— CH 

\ 

CHj 

CHj 

— CH 2 — CH 

CHj 

• ' '~** r ~ CH 3 
/ 

— CH,— CH^ 



— CH 2 — CH^ 
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\ 
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CHj 



17 



35 40 377 

Fortsetzung 
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Fortselzung 
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Fortsetzung 


R 5 


R 6 


_ i 
R 


R 


H 


— hi 


H 


tert-Butyl 


H 


fct 


H 


CHj 


— Et 


CHj 


XT 


— CH3 


CHj 


H 


H 




CHj 




H 


i-Propyl , 


CHj 


H 


H 


i-Butyl 


CHj 


H 


H 


Cyclopentyl 


CHj 


H 


H 


Cyclohexyl 


CHj 


H 


H 
n 


Phenyl 


CHj 


H 


n 


4-MethoxvDhenvl 


H 


n-CsHji 


tj 
n 


CH3 


H 


n-CsHu 


IT 


1 -Propyl 


h 


n-CsHn 


n 


1-Butyl 


H 


1VC5H11 


rl 


Ovrlnnentvl 


H 


11-C5H11 


H 


CyclohexyJ 


H 


n-CsHn 


H 


Phenyl 


H 


n-CsHn 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


n-Csrin 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Die Verbinduneen der Formel V und Va sind z.T. bekannt und z. T. Gegenstand einer idteren nicht vorverof- 
f.SuS^S&^SSLMwg der Anmelderin DE-P 55 17 7063. Sie W erden z. ^hdt^mderr .man 
•m an sich bekannter Weise entsprechend substhuierte Thienylamine mrt Isocyanaten ^"^fg 1 ™? 
A^nen unLtzt bder indem man entsprechend substituierte ^^^^^ STuS 26 27 935 
stellung der Verbindungen der Formel V und Va kann auch analog zu den in DE-OS 21 22 636 und 26 27 

h ^^!£S^& t SS^ «»~ Kondensationsmittel in Kombination mit einem w^erentzie- 
hendeJ "Z£S ^Sa^KondeStionsmittel sind z. B. konzentrierte anorganische Sauren wie z. B Salzsaure, 
Sefekaure" P?Sph^u?e, Polyphosphorsaure^ . . 

^ as £rS Acetanhydrid, Carbodiimide w.e z- B, Cydohexyl- 

UtamasmitteL Hierzu lehofen insbesondere aliphatisehe und aromatische, gegebenenfalls halogemerte Koh 
^Seretoffe wt^^^^ Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol Toluol, Methylen- 

So^^enc^ Te^rachlorkohlenstoff. Chlorbenzol und o-DichlorbenzoUemer Ether wie 

Dtohyi- und SbuSeVher, GlykoSmethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und D'oxai^wei. 
tSeThtwie ^ceton Methyiethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Este, w, e Essig- 
uSSfeme; Nitrile. wie z. B. Acetonitril und Propionic Benzomtnl, Glutarsaure- 
dinitriLdartberhinausTetramethylensulfon und HexamethylphOTphorsauretnamid. _ 
DieUmsetzungerfolgtbeiTemperaturen von -70'Cbis +100°C,bevorzugtbei -10 Cbis +60 C, 

J set^anV N ro Moittndung der Fome, V oder Va , Mol Kondensationsnuttel ein- Bevor- 

T££?S^^ aus Trifluoressigsaure und Trinuoressigsaureanhydrid im 

V wfSii^ Ration erfdgt durch EingieBen in Wasser und Abfiltrieren. evtL nach 

W °Ve^rm^Tv^hren 4a ^Brom-4-tert-butoxy^ «"d Tri- 

nuorSsture als Ausgangssubstanz, laBt sich der Reaktionsverlauf (zur Herstellung der Verbindungen der 
Formeln II und Ha) wie folgt darstellen: 
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CHj— CH(CH,)2 



Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 

da SvSgfw^dtn^s 7 ^ Ureidothiopheneder Formeln V oder Va eingeseut,u, welchen 

die Reste S R?R? R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
undder Rest RMQrterL-Butyl oder Benzyl stehL ™.iv™„nt 
Tm einzelnen seien die weiteroben genannten Verbindungen der Formel Vgenannt 

Se Ssp^mng der Esterreste gelingt vor allem mit starkeh Sauren wie zJJ. Salzsaure ; Bromwasserstoff. 
SchwefeSre. Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure. Trifluoressigsaure und Mischungen derselben mit mede- 
r P nalrohatischenCarbonsaurenwiez.B.Ameisensaure,Essigsaure,Propionsaure. - 
' ^ UmsSSgkS in der verwendeten Saure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von Verdunnungsmn- 

tC Alt ^eSanSmuSkommen alle inerten organsichen Losungsittel in Frage. Hierzu g eh6ren ™bes°ndere 

^^f^V^^ °"« tobu^ » U. del, die 

Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 



H 3 C 





COOH 

CH, 



H 3 C S X NH — C— NH— CH 2 — CH^ 

O CH ' 



Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellen (vglG. 

genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R* fur Wasserstoff steht 
Im einzelnen seien f olgende Verbindungen der Formel VI genannt: 
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R 5 R 6 


H 


— CH(CHj)2 


H 


— CH 3 


H 


— CHj— CH(CH 3 )2 


— CHj 


— -CHj 


— CH 3 


— C 2 Hj 


— CH 3 


H 


H 


-o 


H 


— C 2 Hj . 



— (CHj) 3 — 
— (CH 2 >4— 
— (CHj)s— 



bevoraugten Bedeutungen besiuea 

Beispielhaftseiengenannt: . . . _ PrODV i am in Di-n-propylamin. Isopropylamin, Diisopro- 

Methylamin, Dimethylamin. Ethylamn. e D'e t hf amm. c Cyclohexylamin AnJm. 

pylamin, n-Butylamin, V^^^^f^Sam Kitroanilii 4-NitroaniUn, 2-MethylanUin, 3-lAri& 

mindestens aquimolaren Mengen des *°"Sg^ SSlwird das Amin bevorzugt mit3-30 Mol 
VerdOnnungsmittel erfo gen. Bern, > ArbeUen ^ohne ww in Gegenwart von VerdOnnungs- 

. angewendet . 

Als Verdunnungsmittel seien E ena "" t: peh 6ren insbesondere aliphatiscbe und aromatische, gegebenen- 

Alleinfertenorganischen l^sungsmitteL Hieraug^ Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, 

falls halogenierte K°Men™*seret^ und e -Di- 

BenzoU Toluol, Methylene* ond. SS^^SSiSS^^S^ und MglVkoldimethylether, Te- 
chlorbenzol, ferner Ether wie P*^ 1 " ^^JgJSS ^eSSetbyl-f Methylisopropyl- und Methyhsobutyl- 

werden. , a . . m ' oBeren Temperaturbereich variiert werden. lm allgemeinen 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsforderer bei Tieren zur F6rderung und BescMeunigung des Wachstums, 
i^tSS^W^&on. sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der F^quahtav und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Yerhaltnisses zugunsten von Fleischeingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-.Zier-undHobbytierenverwendet . . 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zihlen Saugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde. Schafe, Segen. Kamn- 
chen. Hasen, Damwild, Pelztiere Wie Nerze, Chinchilla, Geflugel wie z. B. Hflhner, Puten. Ganse. Enteii, Tauben, 
Rsche wie z. B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale, Schleien, Hechte. Reptilien wie z. B, Schlangen und Krokodde. 

Zu deri Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen, V6gel wie Papageien. Kananenvo- 
EeLFischewieZier-undAquarienrischez.B.Go]dfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je naeh Tierart von einem Monat bis zu 10 

Ia rSvIenge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des gewunschten Effektes verabreicht wird, kann 
wegen der gOnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend varuert werden. Sie hegt vorzugsweisebei etwa 
0,001 bis 50 mg/kg insbisondere 0.01 bis 5 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag. Die passende Menge des JMrfartofis 
sowie die passlnde Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art, dem Alter, dem Geschlechi, dem 
SnXKtond und der Art der Haltuhg und FQtterung der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann Ieicht 

^STwirkstoffe werden den Tieren nach den ublichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hanrt insbesondere von der Art dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 
^fe wSSf ton einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe k6nnen aber auch wahrend ^er garden 
Oder wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporir oder kontmuierhch verabreicht werden. Bei kpntim.- 
ferSrVerabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals tSglich ,n regelmaBigen oder unregelmaBigen 

^DifveJabSTng erfolgt oral oder parenteral in dafur geeigneten Formulierungen oder in remer Form. 
Orale FoCueSingln sind Pulver, Tabled Granulate, Doenche, Boli sowie Fuuermittel, Pranuxe fur Futter- 
mitteL Formulierungen zur Verabreichung fiber Tnnkwasser. w mn „„„t 
Sfe oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%. bevorzugt 

^SeSe^ormulierungen sind Injektionen in Form von Losungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie 

Im DSrWrkstoffe k6nneri in den Formulierungen aUein oder in Mischung mit anderen Y^l't^T^' 
zen^SDurenelememen, Vitaminen, EiweiBstoffen, Farbstoffen. Fetten oder Geschmacksstoffen vorliegen. 
^^^SS^WMofl^ im Futter betrigt normalerweise etwa 0,01-500 ppm, bevorzugt 

0,1 Difw?Stoffe kdnnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

W BeSel fQr die Zusammensetzung eines Kfikenaufzuchtf utters, das erfindungspmaBen Wirkstoff enthalt:^ 

20?S Weizen 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg, 15 g Dicalchimphosphat, 1 0 g Calciumcarbonat 
4 g^diertSTochsalz. 7?g ' Vitamin-Mineral-Mischung und 2,5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfalfgem 
Mischen 1 kg Futter. 

J^t^f^^^ E. 1 ■* Vitamin 3 m * Riboflavin, 2 m * 

?JS^& SH^SSLt. 30 mg Nikltinsaure. 200** Cholinchlorid, 200 mg Mn 

SoTx H2oT40mgZnSofx 7 H,0, 100 mg Fe SO< x 7 H 2 Ound20mgCu SO< x 5H 2 0. 

Beifpiel fur die Zusammenselzsng eines Schweineaurzuchtfutters^^ 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Ma.s, 150 g Gerste-, 150 g H#er- ™d 130 g " Weizens 
chrot) 80 g FiLmehl 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe^ 50 g v » am ™- Mmer » l ; MB = h - u °f t| ^ 
Seine. 30 ^glSchemnehl, 30 g Maiskleberfutter, 10 g Sojaol. 10 g Zuckerrohrmelasse und 2 g W,rkstoff- 
SamS?Zuiammensetzun g z.B. wie beim KOkenfutter) ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kgFutter 

D? ^SSneTSSmische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise KOken bzw. Schwemen 
abg^stSsie ZnZl%l± in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Fattening anderer Tiere 
' verwendet werden. 

Beispiel A 

RMteSttef daTrnh der gewQnschterMeVwirkst^^^ versetzt ist, gefOttert Jeder Versuchsansatz wird mit 
S der ^£SS^fSSMtml so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Putters d* 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrachtigen kdnnen. 

ffKSSv«^ und werden mit Futter, das ^f^SS^S 
wSoff versetzt ist gefOttert Eine Kontrollgruppe erhait Futter ohne Wirkstoff. Das u durch ^ hm ^ o K ^ 
peSchl sowfe die Streuung in den K6rpergewichten der Ratten ist m jeder Versuchsgruppe gle.ch. so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet ist 
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Wahrend des 13-tSgigen Versuchs werden Gewichtszunahmen und Futterverbrauch bestimmt 
Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Ergebmsse erhalten: 

Tabelle: Ratten-FQtterungsversuch 



WirkstofT Dosis25ppm Gewichtszunahme 



Kontrolle, ohne WirkstofT 100 

16 104 

19 104 

21 . 102 , / ■ 

4 119 

5 113 

Herstellung der Verbindungen der Formel I gemaB Verfahren 2c: 

Beispiel 1(c) 

» • ... .' „ , w . /a« mmrt i\ Trifluoracetanhydrid und 32ml Trifluoressigsaure wiirden 11 g 

500 ml gesattigte NaHCC>3-L5sung eingetropft und Niederschlag ^f^j^^. 

Zur Reinigung wird aus Toluol umkristalhsiert. Ausbeute:5,2g (60% der Tneone) 
Schmelzpunkt 227° C (wird sofort wiederfest). 
Analog werden die folgenden Beispiele erhalten: 
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HemeUimgdCTVerBiridungenderFormellgemaB Verfahren 2 b: ~\ " ' * * 

Beispiel 1(b) 

1.15 g (6,7 mmol) 4^-Dimethyl-2-aminothiophen-3-carbonsaure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
ldst und 1,7 g (16,9 mml) Triethylamin sowie 1,27 g (73 mmol) Phenylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RuckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH2P04-L6sung gewaschen. Das L6- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der RQckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg (10,4° der Theorie) 
Schmelzpunkt: 226 — 7° C (wird sof ort wieder f est). 

Herstellung der Verbindungen der Formel gemaB Verfahren 2a: 

Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) S-Carboxy-S-methyl-^-fN'-isobut^ureido^thiophen und 0,26 g 
(2,5 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Ruhren auf 60° C erwarmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHQ3 zugegeben, zweimal mit NaHC03-L6sung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt» 

Ausbeute: 300 mg (543% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173° C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaB Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-5-methyl-thiophen wurden-zu einer Mischung 
aus 2 ml TYifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan gegeben und ttber Nacht gerQhrt. Danach wurde im 
Vakuum eingedampft zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9° C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaB Verfahren 4b . . ' . 

- 5 g(273 mmol) 5-Methylthieno[23-d]-3-H-oxazin-2,7-dion und 3,5 g (59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdQnnter HCi angesauert und mit CHQ3 extrahiert. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der RQckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 139 g (21% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 181° C(Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 
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Beispielcl) 

4£-DimethyM-tert-buto 

Die Reinigung erf olgte durch UmkristalHsieren aus EthanoL 
Ausbeute: 63 g (30% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173°C 

Beispiel c2) 

43-Dimethyl-3-tea-butoxycarbonyl-2-N%o-Phenylureido-thiophen 

tMMHBOHl 

und der ROckstand aus Toluol umknstallisierL 
Ausbeute: 113 g(77% der Theorie) 

r 2 COjC(CH 3 )) 

r< S NH— C — NHR 3 
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